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　　【摘要】　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）是血管炎性疾病，核因子κＢ（ＮＦκＢ）

作为一种炎性反应调控因子，在冠心病的发生发展过程（包括动脉粥样硬化的形成、缺血

损伤和心肌重构）中发挥重要作用。
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　　核因子κＢ（ＮＦκＢ）是炎性反应、细胞增殖、细

胞免疫和凋亡激活的主要调节因子。在冠状动脉

粥样硬化性心脏病（冠心病）中，ＮＦκＢ出现不适当

或过度激活［１］，参与动脉粥样硬化、缺血损伤、心肌

重构、心脏保护、细胞死亡等过程。

１　犖犉κ犅概述　

ＮＦκＢ是一种炎性信号通路蛋白，几乎存在于

所有细胞中，是由Ｒｅｌ家族构成的二聚体蛋白。Ｒｅｌ

家族可分为两组：一组包括ｐ５０（ＮＦκＢ１）和ｐ５２

（ＮＦκＢ２）蛋白；另一组包括ｐ６５（ＲｅｌＡ）、ＲｅｌＢ和

ｃＲｅｌ蛋白。ｐ６５是 ＮＦκＢ核转位的主要亚基
［２］。

ＮＦκＢ１和 ＮＦκＢ２基因先表达为前体ｐ１０５和

ｐ１００，后分别被切割成转录因子ｐ５０和ｐ５２
［３］。上

述５种蛋白组合成同源二聚体（抑制炎性因子表达）

或异源二聚体（促进炎性因子表达）发挥功能。

ＮＦκＢ通路的激活包括经典途径和替代途径。在经

典途径中，ＩκＢα与胞浆中的ＮＦκＢ二聚体结合，形

成稳定的复合物，在接收到激活信号后转变为ＩκＢ

激酶复合体［ＮＥＭＯ，包含ＩκＢ激酶（ＩＫＫ）α、ＩＫＫβ
和ＩＫＫγ］

［４］，ＩκＢ蛋白可被 ＮＥＭＯ磷酸化，触发

ＩκＢα赖氨酸４８连接的多泛素化，促进ＮＥＭＯ降

解，ＮＦκＢ二聚体释放，ＮＦκＢ二聚体进入细胞核

后结合ＤＮＡ中的特定位点来调节基因转录
［５］。在

非典型途径中，分化簇配体（ＣＤ４０Ｌ）、淋巴毒素β受

体（ＬＴβＲ）和Ｂ细胞活化因子受体（ＢＡＦＦＲ）的信

号促使ＮＦκＢ诱导激酶（ＮＩＫ）活化，ＮＩＫ可使ＩＫＫα

复合物磷酸化，进而磷酸化ｐ１００的羧基末端丝氨酸

残基，触发ｐ１００的Ｃ端ＩκＢ样结构选择性降解，促

进ｐ５２的生成及ｐ５２／ＲｅｌＢ异源二聚体的加工和释

放，最终导致ｐ５２／ＲｅｌＢ和ｐ５０／ＲｅｌＢ的核转位，诱

导靶基因的表达［６］。ＮＦκＢ信号通路经上述途径

激活后，调节白细胞介素（ＩＬ）、凋亡抑制因子、黏附

因子等的表达，促进动脉粥样硬化和缺血损伤／心肌

重构的发生［２，７］。

２　犖犉κ犅与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的主要病理过程包括内皮损伤、

泡沫细胞形成、血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖和斑

块进展等，大量炎性因子和趋化因子参与其中，

ＮＦκＢ可能发挥调控作用。

２．１　ＮＦκＢ导致内皮损伤

血小板聚集时，正常内皮细胞释放的内皮衍生

舒张因子（ＥＤＲＦ）如一氧化氮（ＮＯ）等可舒张血管，

并与前列环素协同抑制血小板聚集。ＥＤＲＦ还可以

减少黏附分子在内皮中的表达水平，从而减少白细

胞（巨噬细胞）的黏附和转化。香烟草成分、血脂紊

乱、高血压和高血糖等会使ＮＯ释放减少，加速内皮

细胞凋亡和再生。再生的内皮细胞存在功能障碍，

会产生大量ＮＯ，促进炎性反应，导致动脉粥样硬化

斑块形成［８］。

ＮＦκＢ是内皮细胞活化和凋亡的主要调节因

子。ＮＯ可通过清除氧自由基抑制肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）的激活，从而抑制ＮＦκＢ。在正常情况下，

内皮细胞的保护性基因如ＩκＢα、Ａ２０和Ｂｃｌ２等可
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防止内皮细胞激活和凋亡。当ＮＯ减少时，ＮＦκＢ

调节系统出现功能紊乱，导致内皮损伤和凋亡［９１０］。

低密度脂蛋白（ＬＤＬ）对血管壁的氧化修饰也可引起

炎性反应并激活ＮＦκＢ，导致内皮细胞表面趋化因

子的释放和黏附分子的表达。研究显示，抑制小窝

蛋白１（ＣＡＶ１）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）、血

管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、ＴＮＦα、ＩＬ６和

ＩＬ１β在内的多种炎性因子和黏附分子，均可下调

ＮＦκＢ活性，改善内皮细胞功能
［１１］。Ｒｉｄｋｅｒ等

［１２］

发现Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ（ＩＬ１β的单克隆抗体药物）可在

不降低血脂的情况下显著降低动脉粥样硬化患者

心血 管 复 发 事 件 的 发 生 率，可 能 的 机 制 为

Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ能抑制ＩＬ１β诱导血管促凝活性、促

进单核细胞与血管内皮细胞的黏附以及ＶＳＭＣ生

长的作用［１２］。

２．２　ＮＦκＢ参与泡沫细胞形成和破裂

泡沫细胞的形成和进一步在血管内皮下间隙

聚集是动脉粥样硬化病变的重要过程，ＮＦκＢ在泡

沫细胞的形成过程中发挥重要作用，可能是动脉粥

样硬化形成的关键环节。

单核细胞向巨噬细胞和泡沫细胞分化的关键

因子是巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ），ＮＦκＢ通

过调控促炎性细胞因子如ＩＬ１β、ＴＮＦ等的表达，调

节ＭＣＳＦ
［１３］。动脉粥样硬化中的巨噬细胞分为

Ｍ１和Ｍ２种亚型，分别有促炎和抗炎作用
［１４］。巨

噬细胞转化为泡沫细胞可抑制Ｍ１型极化因子的促

炎反应，降低ＮＦκＢ活性。当巨噬细胞向Ｍ２型极

化时，巨噬细胞和泡沫细胞均通过ＮＦκＢ途径上调

抗炎相关基因的表达［１５］。微环境改变（血脂异常、

糖尿病和自身免疫性疾病相关的低度炎性反应及

感染等）可能会打破这种稳态，通过下调ＡＴＰ结合

盒转运体（ＡＢＣ）Ａ１和ＡＢＣＧ１介导的胆固醇外流

和上调ＮＦκＢ活性，加速泡沫细胞和动脉粥样硬化

形成［１６］。Ｂｅｎ等
［１７］发现巨噬细胞中的穹隆主体蛋

白（ＭＶＰ）可通过抑制巨噬细胞中ＮＦκＢ信号阻止

肥胖和动脉粥样硬化；同样给予高脂饮食，与对照

组小鼠相比，犕犞犘基因敲除小鼠体质量和主动脉

粥样硬化面积的增加更明显。Ｙａｎｇ等
［１８］发现，

ＮＦκＢ通过提高巨噬细胞的端粒酶逆转录酶

（ＴＥＲＴ）活性，加速动脉粥样硬化的进展。

２．３　ＮＦκＢ促进ＶＳＭＣ增殖

ＶＳＭＣ位于血管中层，维持动脉的顺应性和弹

性回缩。对动脉粥样硬化斑块的分析发现，斑块中

大部分细胞来源于局部 ＶＳＭＣ的迁移和增殖。

ＮＦκＢ在 ＶＳＭＣ 迁移和增殖中发挥作用。当

ＮＦκＢ活性升高时，ＶＳＭＣ的增殖受到抑制，凋亡速

度加快［１９］。研究表明，ＴＮＦα通过诱导ＮＦκＢ的

靶基因Ｋｒüｐｐｅｌ样转录因子４（Ｋｌｆ４）抑制平滑肌细胞

关键收缩蛋白如α平滑肌肌动蛋白（ＳＭαａｃｔｉｎ）、平

滑肌２２α（ＳＭ２２α）、平滑肌肌球蛋白重链（ＳＭ

ＭＨＣ）的表达，诱导促炎性反应和基质重构蛋白如

单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１、基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）３、ＭＭＰ９、ＶＣＡＭ１、ＩＬ１β等的表达
［２０］。

环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）Ｓｉｒｔ１在ＶＳＭＣ中可以抑制

ＴＮＦα诱导的ＮＦκＢ核转位，抑制ＶＳＭＣ炎性表

型转换。同时，ｃｉｒｃＳｉｒｔ１通过调节Ｓｉｒｔ１的表达，对

ＶＳＭＣ胞浆和胞核中的ＮＦκＢ活化发挥双重抑制

作用，显著阻止炎性反应和动脉粥样硬化进程［２１］。

２．４　ＮＦκＢ加速斑块进展

斑块进行性生长与细胞因子、促炎和抗炎介质

参与的慢性炎性反应密切相关［２２］，抑制ＮＦκＢ相

关黏附和炎性因子是阻止斑块进展的关键。

Ｎｇｕｙｅｎ等
［２３］发现，ｅｖｏｇｌｉｐｔｉｎ可以与Ｓｉｒｔ１共同作

用，阻断ＮＦκＢ去乙酰化，抑制炎性反应，进而抑制

动脉粥样硬化斑块的形成。氧甾醇２７羟基胆固醇

和醛４羟基壬烯醛可以通过 Ｔｏｌｌ样受体 ４

（ＴＬＲ４）／ＮＦκＢ途径促进人前单核细胞Ｕ９３７细胞

释放ＩＬ８、ＩＬ１ｂ和ＴＮＦα，上调ＭＭＰ９，导致动脉

粥样硬化斑块的不稳定和破裂［２４］。研究显示，暴露

于ＰＭ２．５可使心肌梗死的风险增加。Ｂｅｎｇ等
［２５］

发现，ＰＭ２．５可以通过ＮＦκＢ途径促进泡沫细胞

形成，增加动脉粥样硬化小鼠各阶段斑块的不稳

定性。

３　犖犉κ犅与缺血损伤和心肌重构

炎性反应可加速心肌缺血的发生，也可促进缺

血后心功能的恶化。心肌缺血后，核因子高迁移率

族蛋白１（ＨＭＧＢ１）从坏死的心肌细胞中释放出来，

作用于ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ９和ＲＡＧＥ等ＴＬＲ和模

式识别受体，激活ＮＦκＢ，诱导ＩＬ１β、前ＩＬ１８等炎

性介质从心肌成纤维细胞中释放，促进炎性细胞如

中性粒细胞和单核细胞的激活和聚集［２６］。这些炎

性细胞可去除坏死的心肌细胞，促进心肌纤维化损

伤的修复。促炎和抗炎的失衡会加重缺血，促进左

室重构，使心功能进一步恶化。调控ＮＦκＢ通路可

缓解心肌损伤和心肌重构。Ｆｕｊｉｗａｒａ等
［２７］发现

ＴＬＲ４的抑制剂ＴＡＫ２４２ＮＰ可减少小鼠心肌梗
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死面积，抑制炎性Ｌｙ６Ｃｈｉｇｈ细胞向心脏募集，减少循

环ＨＭＧＢ１，进而减少心脏ＮＦκＢ活化和细胞因子

表达。何忠开等［２８］发现，白藜芦醇可激动Ｓｉｒｔ１，抑

制ＩＫＫ的磷酸化及ＮＦκＢ活性，减少小鼠心肌梗

死后炎性反应，达到抗氧化、保护心肌的作用。脑

和肝缺血模型显示急性 ＮＦκＢ活化因子配体

（ＲＡＮＫＬ）信号在细胞存活和限制最终梗死范围中

有重要作用［２９３０］。相反，在心肌缺血期间抑制

ＲＡＮＫＬ，可对再灌注后２４ｈ梗死范围产生有益影

响［３１］。Ｓｌａｖｉｃ等
［３２］选择性抑制小鼠造血细胞来源

的ＲＡＮＫＬ，发现小鼠ＩＬ１β和ＭＭＰ９的基因表达

水平显著降低，Ｍ２型巨噬细胞标志物甘露糖受体

Ｃ１（ＭＲＣ１）、人精氨酸酶１（Ａｒｇ１）、αｄｙｍ１的基

因表达水平在左室中也显著降低，小鼠的存活率和

心功能明显改善，提示造血细胞来源的ＲＡＮＫＬ会

使心肌梗死范围增大。特异性抑制造血细胞来源

的ＲＡＮＫＬ可改善缺血后的心功能，降低死亡率，

下调缺血后炎性因子的产生［３２］。总之，ＮＦκＢ及其

调控的细胞和炎性因子，可能成为改善冠心病预后

的新靶点。

４　展望

ＮＦκＢ参与了冠心病的发生、发展和转归的全

过程，调控ＮＦκＢ可能成为冠心病的潜在治疗方

法。但需要注意的是，不加选择地阻断ＮＦκＢ通路

会抑制ＮＦκＢ的正常功能。未来仍需对ＮＦκＢ进

行深入研究。
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本刊有关文稿中法定计量单位的书写要求

　　（１）单位名称与单位符号不可混合使用，如ｎｇ·ｋｇ
－１·天－１应改为如ｎｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１。

（２）组合单位符号中表示相除的斜线多于１条时，应采用负数幂的形式表示，如ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ应采用

ｎｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的形式。

（３）组合单位中斜线和负数幂不可混用，如前例不宜采用ｎｇ／ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的形式。

（４）在首次出现不常用的法定计量单位时用括号加注与旧制单位的换算系数，下文再出现时只列法定计量

单位。

（５）正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。统计学符号

犘、狋、狉等一律用斜体字母。
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